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論文内容要旨
目的
 関節リウマチ(RA)は,滑膜組織を主要な病変部位とする慢性炎症性疾患である。R,Aは女
 性に多く発症し,病状が妊娠,出産により変化することから,その病態にエストロゲンなどの性
 ステロイドが重要な役割を果たしていると考えられている。性ステロイドが組織で作用を発現す
 るためには性ステロイド受容体の存在が重要であり,近年RA滑膜組織から得た培養細胞など
 で性ステロイド受容体の発現が報告されてきている。RA滑膜では滑膜上皮細胞,線維芽細胞な
 どが増殖し,リンパ球を主体とした炎症性細胞も集簇して,はじめてRAとしての病変を形成
 している。このためRA滑膜病変全体での性ステロイド受容体の発現を検討することが極めて
 重要になる。また,炎症のない非炎症性滑膜組織における性ステロイド受容体の発現について検
 討した報告はない。今回著者は,RA滑膜と非炎症性滑膜において性ステロイド受容体の発現を
 検討することにより,性ステロイドとRAの病態との関係を調べた。
方法
 膝関節手術の際に摘出した女性RA滑膜組織8例と剖検例および膝関節手術症例から得た炎
 症所見のない女性滑膜組織6例において,エストロゲン受容体(ER),プロゲステロン受容体
 (PR),アンドロゲン受容体(AR)のmRNAの発現をrea1-timeRT-PCRを用いて検討を行い
 比較した。ERに関してはαとβ,2つのサブタイプがあり,これらの発現量についても調べた。
 また,膝関節手術から得られたRA滑膜組織標本22例を対象として,RA滑膜組織の構成要素
 である滑膜上皮細胞,線維芽細胞,炎症性細胞におけるERとPR,ARの発現を,免疫組織化
 学染色を用いて検討した。また,これら22例を50歳未満女性,50歳以.上女性,男性の3群に
 分類し各々の発現を各群で比較した。ERαとβ,PRではPR-A,PR-Bのサブタイプについて
 の発現を検討した。これらは全例ステロイドによる治療歴のない症例であった。
結果
 RA滑膜組織非炎症性滑膜組織のいずれにおいても,ERα,ERβ,PR,ARのmRNAの
 発現が確認できた。mRNA発現量をRAと非炎症性滑膜とで比較すると,ERα,βともにRA
 で発現が多くみられ,ERαとβの発現比(ERα/ERβ)はRA滑膜で有意に低かった。PRの
 mRNA発現量はRAと非炎症性滑膜で有意差はみられなかった。ARの発現量はRAで有意に
 少なかった。RA滑膜組織における免疫組織化学染色では滑膜上皮細胞,線維芽細胞,炎症性細
 胞においてERαとβ,PR-B,ARの発現がみられた。これらの構成要素における陽性細胞の
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 割合をLabelillgindex(LI)として求めると,ERβとPR-BのしIは滑膜上皮細胞,炎症性細
 胞で線維芽細胞より有意に多くみられ,ERαとARでは,滑膜上皮細胞と線維芽細胞で炎症性
 細胞より有意に多くみられた。線維芽細胞におけるERαとβ,PR-BのしIについて,男性と
 50歳未満女性間で有意差がみられ,いずれも男性で多く見られた。ARではいずれの構成要素
 においても3群間のLIに有意差はみられなかった。
考察
 関節滑膜組織は性ステロイド受容体を有しており性ステロイドの標的組織であると考えられた。
 RA滑膜組織では性ステロイド受容体が炎症性細胞を含め比較的広範に発現していた。ERにつ
 いてはERαに比べERβの発現が強くみられ,RA滑膜においてエストロゲンは主にERβを介
 して作用していることが考えられた。ERβが炎症性細胞でより強く発現していたことから,ERβ
 を介したエストロゲン作用がRA滑膜の炎症の調節に重要な働きをしている可能性が示唆され
 た。今回の検討ではRA滑膜においてPR-Bの発現がみられ,ERβと同様に滑膜上皮細胞,炎
 症性細胞で強く,プロゲステロンはPR-Bを介してRA滑膜に作用し,ERβ,PR-Bの両者が
 局所での炎症性細胞機構を制御している可能性が考えられた。ARはRA滑膜において発現量が
 非炎症性滑膜より少なく,アンドロゲンの直接作用とRA滑膜における局所炎症との関係が示
 唆された。RA滑膜組織では線維芽細胞でERα,β,PR-Bの発現が男性で多くみられ,RA
 発症における性差への関与も示唆された。
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 審査結果の要旨
 関節リウマチ(RA)は女性に多く発症し,病状が妊娠,出産により変化することから,その
 病態にエストロゲンなどの性ステロイドが重要な役割を果たしていると考えられている。近年
 RA滑膜組織から得た培養細胞などで性ステロイド受容体の発現が報告されてきている。しかし,
 RA病変のいずれの細胞に性ステロイド受容体が存在するかは不明である。また,炎症のない非
 炎症性滑膜組織における性ステロイド受容体の発現についても報告がない。本研究は,RA滑膜
 と非炎症性滑膜における性ステロイド受容体の発現と,性ステロイドとRAの病態との関係を
 調べたものである。
 その結果,RA滑膜組織,非炎症性滑膜組織のいずれにおいても,エストロゲン受容体ERα,
 ERβ,プロゲステロン受容体PR,アンドロゲン受容体ARのmRNAの発現が確認された。
 Real-timeRT-PCRによるmRNA発現はERα,βともにRAで多くみられ,ERαとβの発
 現比(ERα/ERβ)はRA滑膜で有意に低かった。PRの発現量は有意差がみられなかった。
 ARの発現量はRAで有意に少なかった。免疫組織化学染色では,ERβとPRのサブタイプで
 あるPR-Bが滑膜上皮細胞,炎症性細胞で,ERαとARが滑膜上皮細胞と線維芽細胞で有意に
 多くみられた。線維芽細胞におけるERαとβ,PR-BのLabelingindex(LI)について,男性
 と50歳未満女性間で有意差がみられ,いずれも男性で多く見られた。
 本研究は,RA,葬炎症性のいずれの滑膜もER,PR,ARの受容体を有することと,RA滑
 膜組織ではそれらの性ステロイド受容体が炎症性細胞を含め比較的広範に発現することを明らか
 にし,エストロゲンが主にERβを介して作用し,プロゲステロンがPR-Bを介して局所での炎
 症の調節に重要な働きをしている可能性を指摘した。これらの知見は初めて明らかにされたもの
 であり,よって学位授与に十分値する。
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